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第 1章 序論 
 
 日本人の死亡原因の上位を占めるのは、悪性新生物（癌）、心疾患（心筋梗塞、狭心症な
ど）、脳血管疾患（脳梗塞、脳出血など）である。この内、心疾患と脳血管疾患は血液の循
環障害が原因となっている。血液の循環障害が起こるとこれらの病気だけでなく、冷え性や
肩こり、生活習慣病の原因にもなってしまう。この血液の循環障害は血管抵抗が大きく関わ
っており、血管抵抗を計測することは、動脈硬化の一因と考えられている血管内皮細胞の評
価だけでなく、循環器系疾患の予防、健康管理の指標として重要な役割を担う。よって、社
会の高齢化が進む現在、簡便であるが定量性の高い計測できる装置の開発が望まれている。 
 末梢血管の血流障害は、生活習慣病の要因であるストレス、食生活、飲酒、喫煙、肥満、
遺伝的因子などにより、末梢血管抵抗の増加や血管内皮細胞障害が発生すると考えられて
いる。これにより、高血圧や動脈硬化になり、最終的には心筋梗塞や脳梗塞となる。既存の
方法に超音波エコーを用いた FMD があるが、この方法は、測定者にある一定以上の技量と
経験が求められる。このため、日常の健康管理で使えるような簡便な非観血的方法は未だ開
発されていない。そこで本稿では、皮膚に血圧以上の圧を印加することによって生じる毛細
血管からの血液の流出を、皮膚に光を照射し生体内部を伝播する光を観測する事によって、
毛細血管中のヘモグロビン濃度を計測できる装置を開発し、そこから血流の特性の推定を
行なった。 
 人の皮膚表面には多数の毛細血管があり、これが皮膚細胞への直接的な血液循環をつか
さどっている。この皮膚表面の毛細血管は、血圧以上の圧を印加すると毛細血管から血液が
流出し、圧を印加された皮膚下における毛細血管中の血液量が徐々に減っていく。この毛細
血管から流出する現象は、圧を印加されることにより血管径が小さくなり、血液が押し出さ
れることで起こる。しかし、毛細血管径が小さいために流出する血液量は限られ、他の圧を
印加されていない血管系へゆっくりと流出していく。また、血管径が微小になることで赤血
球の集合化や血管抵抗といった影響で、さらに流出量が減っていくことになる。つまり、圧
印加による毛細血管の血液の流出を観測することで、血管抵抗や血管内皮細胞の評価がで
きると考えられる。 
皮膚表面下の毛細血管の血液流出を観測するために、光センサと LED の光（可視光）を
用いることによって、非観血的で容易な測定法を提案する。光（可視光）は、生体内におい
てヘモグロビンやその他の生体構成物質の吸収が大きく、殆ど透過することができない。し
かし、皮膚に圧を印加する事により毛細血管中から血液が流出すると、それに伴って血液
（ヘモグロビン）が減り、圧印加前と比べ、生体内での光の吸収が減少する。つまり、圧印
加によって毛細血管中の血液が流出し、血液量（ヘモグロビン量）が少なくなるにつれて光
が透過することになる。この時の受光強度の変化を観測することで、毛細血管中の血液量
（ヘモグロビン量）の変化を測定でき、血流の特性の評価ができることになる。 
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 本稿では、上記の原理を基に非侵襲的で容易に毛細血管中のヘモグロビン濃度を計測で
きる装置を開発し、この装置で得られる加圧後の受光強度変化から、毛細血管中のヘモグロ
ビン量と、血液流動特性を評価する方法を検討してきた。この手法により、血管内皮細胞の
評価ができれば、容易で家庭でも日常的に健康管理ができるシステムの実用化への第一歩
となると考えられる。 
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第 2章 血液特性の非観血的評価法の検討 
 
本章では、非観血的な血液特性評価の意義を述べるとともに、複雑な血液のレオロジーを考
慮し、そこから皮膚や毛細血管系の構造と圧印加による血液動態や生体での光の伝播につ
いて議論することから、血液特性の非観血的評価方法の基本原理を検討し、その原理につい
て述べる。 
 
本章では、非観血的な血液特性評価の意義を述べるとともに、複雑な血液のレオロジーを考
慮し、そこから皮膚や毛細血管系の構造と圧印加による血液動態や生体での光の伝播につ
いて議論することから、血液特性の非観血的評価方法の基本原理を検討し、その原理につい
て述べる。 
 
2-1．血液特性の非観血的評価の意義 
 
 日本人の死亡原因の割合を graph.2-1、血液循環障害と疾病の関係を table.2-1 に挙げる。 
 
平成 28 年度「人口動態統計の年間推計」より引用 
Graph.2-1 日本人の死亡原因 
 
 
 
 
 
 
悪性新生物
30%
心疾患
15%
肺炎
9%
脳血管疾患
8%
その他
38%
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Table 2-1 血液循環障害と疾病の関係 
 
Graph.2-1 より、日本人の死亡原因を占めるのは、悪性新生物（癌）、心疾患（心筋梗塞、
狭心症など）、肺炎(感染性の肺炎、アレルギー性肺炎など)、脳血管疾患（脳梗塞、脳出血な
ど）であることが分かる。このうち上位を占めている心疾患と脳血管疾患の 2 つは、動脈
硬化等の血管の老化や血液の流れが悪くなることが原因となっている。また、Table 2-2 よ
り、血液循環障害は様々な疾病と関連している事が分かる。この血液の循環障害は血液の粘
性が大きく関わっているので、血液の粘性が上昇すると病気になり易い。血管内の血液レオ
ロジーを計測することは、動脈硬化の一因と考えられている血管内皮細胞の評価だけでな
く、循環器系疾患の予防、健康管理の指標として重要な役割を担う。 
 血液レオロジーを計測する方法として、血液成分検査や MC-FAN などの病院での生体
への侵襲行為、採血を要するものが主であり、また手間や費用などが掛かるので簡単に調べ
る事はできない。上記より、社会の高齢化が進む現在、簡便に血液レオロジー計測が可能で
日常的に健康管理ができるシステムの開発が望まれている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
疾病 原因 
脳血栓、心筋梗塞 血栓が血管径の小さい血管でつまることで生じる 
死因の上位を占める 
エコノミー症候群（下肢静脈血
栓症と肺塞栓症の合併症） 
同じ姿勢の継続と血液水分量の低下により血栓ができ、
それが肺でつまる 
褥瘡 
皮膚下の毛細血管系への血液循環の低下により発赤、
腫脹等が生じる 
生活習慣病（貧血、冷え性、肩
こり等） 
血液循環低下で生じる 
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2-2．血液特性の非観血的評価法の基本原理 
1)血液のレオロジーと血管系の構造 
血液の粘性を決めるものは主に二つで 
 赤血球の変形能の低下 
 赤血球の集合現象 
である。 
 
・赤血球の変形能の低下 
 
 
Fig.2-2(a) 赤血球の変形流動 
 
赤血球はほかの血中成分より大きいが、物理的な外力に対して最小のエネルギーを
使用して変形している。この変形により流体に対する抵抗が減少し微細な血管内でも
流れることができる。この様子を Fig.2-2(a)で示した。 
通常赤血球は丸形となっているが毛細血管などを流れるときは変形をおこし、軸対
称もしくは面対称に比較的均質な変形を起こす。この時変形能の低下した赤血球の場
合、毛細血管といった末梢循環を流れることができず血液の粘性の増加につながって
しまう。 
変形能の低下には以下の要因が挙げられる。 
・pH や温度の変化等の物理的要因 
・老化・疾患による要因 
・薬物による要因 
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・赤血球の集合現象 
Fig.2-2(b) で示すように、これは血液の流速が遅くなった場合に生じる赤血球の集団
が形成される現象である。この集団が形成されたことで粘性が増加し血流の速度が低
下しさらに大きな集合体を形成しやすくなる。その結果、ますます粘性が増加する。こ
ういった悪循環を繰り返すのがこの現象の特徴でもある。 
赤血球の集合現象の主な要因を以下に記す。 
・ 赤血球数の増加 
・ ずり速度低下 
・ pH、温度、浸透圧の変化 
・ 生理的要因(年齢、性別、喫煙) 
 
 
Fig.2-2(b) 赤血球の集合現象 
 
 血液の粘性を決める要因は上記の 2 つ以外にも存在する。いかにそれを示す。 
・ 白血球は赤血球よりサイズが大きいため、赤血球の流動に影響。 
また、白血球自体も血管内皮へのローリング、粘着による血液抵抗の増加。 
・ 血漿の状態変化による赤血球への二次的影響。 
・ 血小板による粘性や血栓を形成することによる血管抵抗の増加 
・ 血管抵抗(血管内皮細胞)の変化 
 以上のように血液の粘性を決める要因は、血液のレオロジー的性質が大きく関わって
くるので、非常に複雑なメカニズムとなっている。 
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2） 血管系の構造と圧印加による血液動態 
 
Fig.2-2(c) 皮膚の概略図 
 
Table 2-2(a) 血管の場所と血圧 
血管の種類 場所 血圧 
毛細血管 真皮 30[mmHg]以下 
静脈 皮下組織 15[mmHg]以下 
動脈 皮下組織 150[mmHg]以下 
 
 Fig.2-2(c) に皮膚の概略図、Table 2-2(a) で血管の場所と血圧の関係を示す。Fig.2-2(c)
に示すように皮膚表面は非常に薄い表皮が、その下には真皮があり、その中に毛細血管が存
在する。真皮の下の皮下組織には静脈系や動脈系が存在する。皮下組織に存在する動脈系よ
り血液が毛細血管径に送られ、そこで細胞が酸素などのガス交換や栄養補給を行い静脈系
に流出するという血液循環になっている。これらの血管系は体中に張り巡らされており、ま 
た皮膚表面近くに存在する。Table 2-2(a)より、動脈血圧の 150[mmHg] 以上の圧を生体に
印加すると、圧印加されていない血管系へ血液流出が起こる。これは、実際に皮膚を指など
で押した時、押した部分の皮膚の色が変わる(赤色から白色へ)ことからも明らかである。そ
こで、皮膚表面に 150[mmHg] 以上の圧を印加したときの血液動態を考える。 
 血圧以上の圧を印加した場合、血液は圧印加されていない血管径へ流出する。この時、動
脈と静脈は血管の抵抗が小さく血液流出は大量かつ急速である。しかし毛細血管は血管径
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が微細であり、血管抵抗が非常に大きい。このため圧印加での血管内の血液の流出は少なく
すべての血液が流出(閉鎖)するまで時間は長くなると考えられる。ここではこの毛細血管で
の血液動態について述べる。 
 
 
Fig.2-2(d) 毛細血管の概略図 
 
Fig.2-2(d) に毛細血管の概略図を図示した。毛細血管の直径は 3~10μm であり動脈、静
脈の直径は約 5.0[mm]である。毛細血管は動脈、静脈に比べ非常に細く、このため血管の抵
抗が動脈や静脈に対して大きくなる。圧が印加されると血管が潰され血管径が小さくなる。
これにより血管の抵抗が増大し、血液の流出が少なく血管がつぶされた状態である閉鎖に
時間がかかる。また、毛細血管の直径に対して赤血球は直径約 8μｍ であり、血液成分の
容積比率(ヘマトクリット値)およそ 45％、血球容積比率およそ 96％ であるので、他の成
分と比較して血流と強く関連している。前述の赤血球の変形能より、通常は中心部が薄い円
盤状をしているが、赤血球と同程度かそれ以下のサイズの微小な毛細血管を通過するとき
は、Fig.2-2(d) のようにパラシュート(軸対称)あるいはスリッパー形(面対称)のような比較
的均質に変形して流動する性質がある。圧印加により血管径が小さくなる時赤血球は自ら
の変形能を利用して血管から流出していくと考えられる。しかし、赤血球が硬化していて変
形能が低下しているとき、血管からの流出が困難になり血管抵抗の増大につながる。これは
血液の粘度上昇につながる。また赤血球の集合現象で述べた通り、圧印加による血管抵抗増
大によって血流が遅くなり、それによりずり速度が小さくなると集合現象が生じる場合が
あり、流出が遅くなりさらに血液粘性が上昇してくる。以上のことから毛細血管に関しては
圧印加すると血管抵抗が増加し血液流出量が低下していく。そして赤血球の変形能の低下
や集合現象等の粘性要因があると、血液の流出量がさらに減少する。 
 以上のことより、皮膚に血圧以上の圧を印加すると動脈・静脈系において血管が短時間で
閉鎖され、圧が印加されていない血管へと大量に血液が流出するが、毛細血管系において短
時間では閉鎖せずに徐々に流出していく。この時に生じる毛細血管での血液流出量の減少
は粘性と非常に関連があり、毛細血管の血液流出を観測すれば血液の粘性を計測できると
考えられる。 
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3)血液特性の非観血的評価法の基本的アイディア 
 
 
(a)圧印加前 
 
(b)圧印加後 
Fig.2-2(e) 非観血的血液評価法の概要図 
 
 非観血的血液評価法の概要図を Fig.2-2(e) に示した。 
光源と光検出器が生体表面という同一平面にある場合、光源より照射される光は生体組
織内に侵入し、ある部分で反射、光検出器に到達し検出される 
 生体に動脈の血圧(150[[mmHg]])以上の圧を加えると血管から血液が流出していく。この
時の血管内における血液量の変化を、生体内を透過した光の受光強度変化から観測し、毛細
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血管中のヘモグロビン濃度を算出すれば血液の粘性が推定できると考えられる。 
2-3．電気回路による血管系のモデル化 
1)血管系の電気回路モデル 
 
電気回路モデルと血管流路パラメータとの対比として以下に示す。 
 電圧 V―＞血管内圧 P 
  電流 I－＞血流量 S 
 
１)動脈系(流れの変化が遅い場合) 
  流れの変化が遅い動脈系では、Fig.2-3(a) のような電気回路モデルで表される[1]。 
 
 
Fig.2-3(a) 動脈モデル 
 
血管抵抗 
0 4 4
8 Pa s
R
R m


 
  
 
    (2-1) 
血液リアクタンス 
0 2
4
3
L
R


      (2-2) 
血管系のキャパシタンス(血管内
に蓄えられる血液量) 
3 22 (1 )R
C
Eh
 
     (2-3) 
 ここで、 
    ： 血液の質量   Ｒ ： 血管の内径 
  ： 血液の粘性率  Ｅ ： 血管壁のヤング率 
  ： 血管壁のポアッソン比  
 
とすると(2-1)式で表される血管抵抗 R0 は血管径 R が大きい場合や血液の粘性率μが小
さい場合に小さくなることを示している。 
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２)静脈系 
 静脈系においては逆流を防ぐ静脈弁があるので、その電気等価回路は、Fig.2-3(b) のよう
に表される[1]。 
 
 
Fig.2-3(b) 静脈モデル 
 
  ここで、血管抵抗 R0 は 
0 4
8
R
R


                        (2-4) 
と表される。 
 
３)毛細血管系 
 次に毛細血管系のモデルについて考える。毛細血管は内皮細胞のみでできており、血管自
らを収縮させるための筋肉が無い。また静脈系にある弁も存在しないため、毛細血管 Fig.2-
3(c)のような等価回路を毛細血管系のモデルと考える。 
 
Fig.2-3(c) 毛細血管モデル(a) 
 
Fig.2-3(c) 毛細血管モデル(b) 
 
(ａ)は毛細血管系からの血液の流出時、(ｂ)は流入時のモデルとなる。 
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Fig2-3(c) において、血管抵抗 R0 は、静脈系の場合と同じであり 
0 4 4
8 Pa s
R
R m


 
  
 
                    (2-5) 
である。 
 ここで、毛細血管に蓄えられている血液量 Q は、血管半径 R を用いて 
2 3[ ]mQ n l R m                     (2-6) 
と、近似できる。ここで、n は対象としている毛細血管の本数であり、lm は毛細血管の平
均長さである。 
 
(2-6)式を(2-5)式に代入すると、 
 
2 2
0 2
8 mn lR
Q
 
                          (2-7) 
 
 ここで血管抵抗 R0 は血液の粘性μに比例し、血管中の血液量に依存して変化していく。
このため一定の外部圧力を血管に加え内部の血液が流出していく状態を考えると、時間経
過で減少する血液量 Q に応じて血管抵抗 R0が増加し、血液流出を抑えてしまう。 
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2)圧印加時の血液動態 
 
 皮膚に動脈の最高血圧よりも高い圧力を与えた場合を考える。このとき、動脈、静脈では
血管径が毛細血管に対して十分に大きいため、毛細血管と比べて低い血管抵抗により血液
は圧印加と共に急激に流出していく。しかし毛細血管では血管径が小さいため血管抵抗が
高くなり流出速度は遅くなる。また血液の流出に伴う血管系の減少によりさらに血管抵抗
が大きくなる。これにより血液の流出は非常にゆっくりしたものになる。 
 
 
Fig.2-3(d) 圧印加時の血液動態 
 
Fig.2-3(d) に圧印加での血流動態を示す。このとき等価電気回路は、静脈系の血液抵抗が
毛細血管系に比べて充分に小さいと考えられるので、Fig.2-3(e) にようになる。毛細血管に
比べて静脈系は血管径が大きいことから血管抵抗が十分に小さいと考えられる。 
 
Fig.2-3(e) 圧印加時の毛細血管径 
 
C：毛細血管中の容量 
コンデンサに蓄えられた電荷 Q が血液量
に相当 
 
R0：血管抵抗 (2-7)式と同じ 
Pa：外部から加えた圧力 
  (単位は Pa/m)
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毛細血管系から流出していく血流量(電流)Ｉ は 
2 3
2 2
/
8
a a
m
P P
I Q m s
R n l 
                     (2-8) 
 
この時、 dQI
dt
  を考慮すると、毛細血管系に蓄えられている血液量 Q が満たす微分
方程式は以下のようになる 
 
毛細血管中の血流量 Q が圧印加後に満たすべき微分方程式 
2dQ Q
dt
                          (2-9) 
ただし、 
2 2 2 3
/ 1
[ ]
8
a
m
P Pa m
n l m Pa s m s

 
              (2-10) 
 
 
(2-9)式は物理的には Fig.2-3(f) に示した意味を持つ。 
 
Fig.2-3(f) 外部からの圧印加時における血管動態 
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3)毛細血管中の血液量と受光強度の関係 
 
毛細血管中の血液量 Q が満たす微分方程式(2-9)は以下のように解くことができる。 
Q の微分を Q’ とすれば、両辺を Q2 で除算して 
2
'Q
Q
                               (2-11) 
1

 
 
 Q
                             (2-12) 
より、 
 
毛細血管中の血液量 Q の方程式 
1
Q
t C


                            (2-13) 
ただし、 
2 28

 
 a
m
P
n l
 
 
ここで C は積分定数であり、t＝0 のときの初期血流量を Q0 とすれば、C=1/Q0 となる。 
 
光検出器で観測される光の強度を IR、血液中での光の減衰を AB、生体組織での光の限摺
を AT、入射光強度を IT とすると血液と毛細血管を透過した場合の IR は(2-14)式となる 
R B T TI K A A I                           (2-14) 
ただし、K は係数(光検出器の効率)である。 
式(2-14)の時間変化を考えると、 
R B
T T
I A
K A I
t t
 

 
                         (2-15) 
血液による減衰と血液量の間に近似的に次の関係式が成り立つものと考えると、 
BA Q
t t

 
 
 
                           (2-16) 
受光強度と血液量には、 
R
T T
I Q
K A I
t t

 
 
 
                        (2-17) 
という関係式が存在する。 
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 血液量 Q とそのとき観測される受光強度 IR を Fig.2-3(g)に示す。 
 
Fig.2-3(g) 微分方程式の解(血液量 Q と受光強度 IR) 
 
 ここでαは関数の形を決める要素となるが式(2-10)より血液粘性に逆比例している。した
がってαを実験により推定することで血液粘性の評価が可能になる。Fig.2-3(h)にαを変化
させたときの血液量について示す。 
 
 
0
0.2
0.4
0.6
0.8
1
1.2
相
対
血
液
量
時刻t
血液量Qの時間変化
α=0.05
α=0.1
α=0.2
α=0.3
α=0.5
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Fig.2-3(h) 血液量 Q の時間変化による推移[2] 
 ここで α の持つ物理的な意味について議論する。 
圧印加時の血液量変化を表す(2-9)式のパラメータ α は、 
 
2 28
a
m
P
n l

 
                           (2-10) 
 
で与えられる。 
αは(2-9)式でも明らかなように圧印加による血液量 Q の減少の速度を示す。αを決める要
因については以下の通り。 
 
① 血液の粘性 μ 
血液の流れが悪く粘性が高い場合、αが小さくなる。これに対して粘性が低いとαが
大きくなる。 
 
② 毛細血管の本数 n および 毛細血管の長さ lm 
圧印加前における総毛細血管量(総血液量)を Q0、 血管の半径を R1した時、 
2
0 I mQ R nl                   (2-18) 
0
2m
I
Q
nl
R
                    (2-19) 
n，lm は、毛細血管内の総延長に相当し、毛細血管系の総血液量には依存しない。 
これは圧を印加した面積に依存するものである。 
 
③ 印加圧力 Pa 
印加圧力の増加に伴いαも増加する。Paの影響を無視するためには一定圧を加えるか
Paで正規化した 
/N aP                    (2-20) 
を使えばよい。 
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2-4.ヘモグロビン濃度計測の基本原理 
 
1） 受光強度からのヘモグロビン濃度の定式化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2-4(a) 光源-光検出系 
 
Fig.2-4(a) に生体への光源-光検出系の概要を示す。ここで透過光路長、生体組織での減
衰係数、検出器効率の 3 つをそれぞれ仮定して定式化を行なう。 
 
① 透過光路長をℓとする。 
本来、光源からの入射光は生体組織内で散乱しながら検出器に到達しているが、こ
こでは定まった光路を通過しするものとする。血液中のヘモグロビンによる減衰は
Lambert-Beer 則より 
𝐴𝐵 = (−𝜀𝑐ℓ)            (2-21) 
で与えられる。 
ここで、ε：光の波長によるヘモグロビンの吸光係数(単位:1/mm) 
   c：組織中のヘモグロビン濃度(割合であり 0 ~ 1 の値をとる無次元量) 
② 生体組織での光の減衰を AT とする。 
この減衰は、組織の減衰だけでなく、長時間の圧の後でも流出していない貯留血液
成分による減衰も含まれる。 
  ③ 検出器の検出効率を K とする。 
このとき、検出器の出力 Ｉr は、毛細血管系の血液の圧印加による有無により以下
の(a)、(b)二つの場合に分けられる。 
 
T R光源
毛細血管
静脈
動脈
光検出器
光伝播経路
：光路長
I0 K
直接伝播光ＩＤ
AT：生体組織での
光の減衰
21 
 
(a)圧印加直前(生体内に血液がある状態)での検出器出力 IrB 
0 exp( )rB T DI K I A c I                (2-22) 
ここで ID は Fig.2-4(a) に示すように、検出器で検出される光源からの直接伝播光(外光も 
に含まれる)である。 
 
(ｂ)圧印加より十分に時間経過し、血中ヘモグロビンによる光の減衰が全くない時の検出器
出力 IrT 
0rT T DI K I A I                    (2-23) 
となる。直接伝播光を測定可能とすれば、は減算により消去することができ、(2-22)式、(2-
23)式は 
 0 exprB rB D TI I I K I A c               (2-24) 
0rT rT D TI I I K I A                    (2-25) 
となる。 
式(2-24)、式(2-25)式の対数をとると、 
    0ln lnrB TI K I A c                         (2-26) 
   0ln lnrT TI K I A                            (2-27) 
よって、 
    ln ln ln rTrT rB
rB
I
c I I
I

 
     
 
                    (2-28) 
これより、透過光路長 、ヘモグロビンの吸光係数   を既知として、ヘモグロビンの濃度 
c は、 
  
ln rT
rB
I
I
c

 
                              (2-29) 
 
として求められる。 
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2） 任意の時間(圧印加開始からの時間)でのヘモグロビン濃度の推定 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2-4(b) 受光強度の時間変化のグラフ[2] 
  
圧印加開始時刻 t = ttでの検出器出力(受光強度)IrBtは、ヘモグロビン濃度を ctとし直接伝
播光 ID を無視すると式(2-22)より 
0 exp( ) rBt T tI K I A c                  (2-30) 
となる。 
一方、圧印加後、時間経過が十分で血液が生体から流出したと考えられる場合、検出器出
力(受光強度) Irtは 
0rT TI KI A                           (2-31) 
である。これより、 
     exp  rBt t
rT
I
c
I
                     (2-32) 
となり、これより、任意の時刻におけるヘモグロビン濃度 ct は以下のようになる。 
    
1
ln

 
  
 
rT
t
rBt
I
c
l I
                        (2-33) 
 
受光強度
時間t1 te0
IrB1
圧印加により血液の流出が生じ始める
t1 :  加圧開始時間
te :  加圧終了時間
IrBt
tt
IrT
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第 3章 ヘモグロビン濃度の定量的計測 
 
 本章では、ヘモグロビン濃度の定量的な計測法を検討し、その原理について述べる。 
 
3-1．定量的計測のための検討 
 
 ヘモグロビン濃度を定量的に測定するには、２つの課題がある。ここでその課題を列挙す
る。 
 
 
課題 １．酸化ヘモグロビン(HbO2)と還元ヘモグロビン(Hb)の吸光係数の違い 
課題 ２．組織の吸光係数の違いによる生体内の光伝播経路 
 
 
始めに、課題 １ の対策として、酸化ヘモグロビンと還元ヘモグロビンの吸光係数がほ
ぼ等しいとされる緑色光を用いた。波長による吸光係数の違いを示したグラフを Fig.3-
1(a) に示す。緑色光を用いることで血管内のすべてのヘモグロビン濃度の計測が可能と
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-1(a) 波長－モル光吸収係数[3] 
 
 
100
1000
10000
100000
1000000
300 400 500 600 700 800 900 1000
oxy-Hb
deoxy-Hb
モ
ル
光
吸
収
係
数
(cm-1/M)
波長（nm）
GR（571nm)
P-GR(558nm)
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次に、課題 ２ だが、本章では課題 ２ の対策について詳しく後述する。 
生体組織中での光の伝播経路は、LED と受光素子の位置関係(密着型配置、非密着型配置)
にかかわらずバナナシェープ型となる。このバナナシェープは、組織の吸光係数により形が
変わり、それに応じて真皮中の毛細血管部を通過する光路長が変化する。光路長が変わると、
真皮による受光強度変化分が雑音になり推定ヘモグロビン濃度に誤差が生まれる。この光
路長の変化による誤差は、真皮の吸光係数の大きさに依存しているため、同一人が同一部位
を計測する場合には、単に測定値にある係数が乗算されるだけである。しかし、複数人での
相互比較や、血液粘性特性の評価では、ヘモグロビン濃度の絶対的計測が必要になる。この
ため個人差による誤差の原因となる真皮の吸光係数を無視できる測定、つまり光路長が変
化せず、ヘモグロビン濃度の絶対計測ができるような測定系が望ましい。 
 
 このような立場から、ここではヘモグロビン濃度の定量計測ができるような測定系の構
成について検討を加える。 
 
 ただし、検討に当たっては次のような仮定を設ける。 
 
仮定１．生体表面に近い方から、表皮、真皮で構成される皮膚構造のうち毛細血管は主に、
真皮部の皮膚表面に近い部位に存在する。この仮定は、実際の解剖学的観察とも一
致する。 
 
仮定２．生体組織からの散乱は多重散乱を考慮せず、ある部位で １ 回だけ入射光が散乱し
受光素子に到達するものと考える。実際には生体に照射した光は多重散乱を生じ
複雑に伝播し光路長が長くなる。よって組織の光吸収の影響を大きく受けてしま
い、検出される光の強度は弱くなる。この意味で、1 回のみ散乱するという仮定は、
第一近似としては妥当と考えられる。 
 
ここで生体皮膚内での光伝播を考えるに当たって、皮膚の構造を示す。 
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Fig.3-1(b) 皮膚の構造[4] 
1. 皮膚は表皮と真皮からなり、表皮の厚みは 0.2ｍｍ 程度、表皮＋真皮の厚みは 1.5ｍｍ
程度 
2. 表皮は表面から、角質層、顆粒層、有刺層、基底層からなる。 
3. 皮膚の色調を与えるのは次の 3 つの原因。 
(ア) メラミン色素(表皮の基底層：黒色人種で強く形成) 
(イ) カロチン(表皮の顆粒層：黄色人種で強く形成) 
(ウ) ヘモグロビン(真皮層上部にあり皮膚の“赤み”に関係) 
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3-2．表皮‐真皮 3 層皮膚モデル 
 ここでは先に示した皮膚の構造を元に皮膚の光伝播モデル(表皮‐真皮 3 層皮膚モデル)
を構成した。 
 
Fig.3-2(a)に生体組織(皮膚)における光の伝播モデルを示す。測定に必要となる生体の部
位を表皮(厚み：d1、吸光係数μ1)、毛細血管を含む真皮(厚み：db、吸光係数μ2 )、毛細血管
系を含まず、さらに深い位置にある真皮(吸光係数μ2)として考える。 
また生体近くの光源(LED)からの入射光は生体組織内のある点 P で反射され光センサ
(PD)によって受光されるものとする。Fig.3-2(a) に示すように、この系では LED－光セン
サ(非密着型)は生体表面に対して高さ ds に置かれ、その間に幅 w0、厚み d0 の光遮蔽物が
置かれていると考える。 
また光の散乱は、毛細血管を含む真皮、毛細血管を含まない真皮の 2 層で生じ、表皮部
では光の散乱が無視できるものとする。 
 
 
               Fig.3-2(a) 皮膚の光伝播モデル[5] 
P(x,z)
x
z
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d
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d
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光遮蔽物
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
27 
 
ここで点 P が毛細血管を含まない真皮部にあるときの受光強度 IR は、毛細血管中に血
液が存在するとき Lambert-beer 則から、 
         , 1 1 2 2 2 1,0 2,0exp exp exp exp 1/ 1/R B T R c b b bI KR R S c l         
                                     (3-1) 
また毛細血管の血液が加圧により流出したとすると、 
       , 1 1 2 2 2 1,0 2,0exp exp exp 1/ 1/R B T R c bI KR R S l       
                                   (3-2) 
この時、 
1：表皮層の往復での光路長(往路を 1,1、復路を 2,1とすれば、 1 1,1 2,1  ) 
b ：毛細血管を含む真皮層の往復での光路長 (往路を 1,b 、復路を 2,b とすれば、
1, 2,b b b  ) 
2 ：毛細血管を含まない真皮層の往復での光路長(往路を 1,2 、復路を 2,2 とすれば、
2 1,2 2,2  ) 
一方 1,0 は点 Ｐ までの往路の光路長、 2,0 は点 Ｐ からの復路の光路長であり、 
 
2
2
1,0
2
s
s
w
d z x
 
    
 
                 (3-3) 
 
2
2
2,0
2
s
s
w
d z x
 
    
 
                    (3-4) 
さらに次のような式が導出できる。 
1
1,1 1,0
s
d
z d


                           (3-5) 
1, 1,0
b
b
s
d
z d


                           (3-6) 
 1
1,2 1,0
( )b
s
z d d
z d
 


                       (3-7) 
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1
2,1 2,0
s
d
z d


                          (3-8) 
2, 2,0
b
b
s
d
z d


                          (3-9) 
 1
2,2 2,0
( )b
s
z d d
z d
 


                      (3-10) 
 
TR 、 RR は LED と受光素子の指向性であり、指向性が余弦関数であらわされる場合、 
1
1,0
cos sT
d z
R 

                          
(3-11) 
2
2,0
cos sR
d z
R 

                          (3-12) 
で与えられる。 
 
 また(1)、(2)式中の K は受光素子の感度、Sc は生体組織の散乱係数(ただし、表皮組織は 
0 と仮定)である。 
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3-3．組織の吸光係数に依存しないヘモグロビン濃度の計測系 
 
 光の伝播モデルが(3-1)、(3-2)式のように表される場合、組織の吸光係数に依らないヘモ
グロビン濃度を計測するための条件は以下の二つである。 
 
条件 １．光の散乱が毛細血管を含まない真皮層で起こる。 
条件 ２．毛細血管を含む真皮層を光はほぼ垂直に透過する。 
 
このとき、光はヘモグロビンを含む真皮層を往復(計 2 回通過)するので、光路長は、ヘ
モグロビンを含む真皮層の厚みを dbと考えれば 2db と近似できる。 
 
 この様子を Fig.3-3(a) に示す。 
 
Fig.3-3(a) 組織の吸光係数の影響を受け易い系(ａ)[3] 
組織の吸光係数の影響を受け難い系(ｂ)[3] 
 
 Fig.3-3(a)の(b)のように光の遮蔽版を最適化し、生体内における光の反射が毛細血管を含
まない真皮層で生じる構造にする。この場合、光の透過経路はほぼ垂直となり、毛細血管を
含む真皮層を 2 回通過することになる。さらに、毛細血管を含む真皮層で反射しないため、
毛細血管を含む真皮層における透過経路が 2dbで一定になると推測でき、組織の吸光係数の
影響を受けにくくなると考えられる。したがってヘモグロビン濃度の定量計測が可能にな
る。 
x
z
表皮
毛細血管を
含む真皮
毛細血管を
含まない真皮
厚みｄ１
厚みｄｂ
ds0
wd
LED 光センサ
光遮蔽物
x
z
表皮
毛細血管を
含む真皮
毛細血管を
含まない真皮
厚みｄ１
厚みｄｂ
ds0
wd
LED 光センサ
光遮蔽物
(a) (b)
ヘモグロビン濃度の定量計測を
行おうとするとき、真皮の吸光係数の
影響を受け易い 配置
ヘモグロビン濃度の定量計測を
影響を受け難い配置
生体皮膚
行おうとするとき、真皮の吸光係数の
生体皮膚
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3-4．青色光と緑色光からヘモグロビン濃度算出 
 
多色光センサを用いた酸素飽和度推定の原理について述べる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig3-4 三波形反射光センサ写真 
 
3-4-1．二波長光センサを用いる臨床的意義 
 
 下に、波長によるヘモグロビンの吸光係数について示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig3-4-1 酸化ヘモグロビン（HbO2）と還元ヘモグロビン（Hb）の分光吸光特性 
 
遮光板 
厚み変更可能 
各波長に対応
した受光素子 
三波長 LED 
470、530、630nm 
31 
 
 
光センサの LED は下の二色を用いた。 
 
表 1 光センサの使用波長に対するヘモグロビンの吸光係数 
 
 
 
 
 
 
波長による特性についてそれぞれ説明する。 
 ・緑色光：酸素分圧の違いによる吸光係数の変化はほぼ無視できる 
⇒血液量の計測が可能 
 ・青色光：酸化・還元ヘモグロビンの割合により、伝播する光の量が変化する。 
 
この緑と青の波長による吸光係数の違いを利用し、血管内の溶存酸素量の変動を評価する。 
 
 
 
3-4-2．青色光と緑色光からヘモグロビン濃度算出 
         
 
仮定： 
① 血液の大部分は、真皮の毛細血管に存在する。 
② 青色光、緑色光とも真皮を通過して、皮下組織にまで至り、散乱光は再び真皮を通過し
て受光素子で受光される。 
③ この時、青色光、緑色光の受光強度𝐼𝐵, 𝐼𝐺は(3-4-1),(3-4-2)式で与えられる。 
𝐼𝐵 = 𝐼𝐵0𝛼𝐵exp(-𝜇𝐵𝑇𝑙𝐵)   (3-4-1) 
𝐼𝐺 = 𝐼𝐺0𝛼𝐺exp(-𝜇𝐺𝑇𝑙𝐺)   (3-4-2) 
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また、青色光による組織の吸光係数𝛼𝐵, 緑色光による組織の吸光係数𝛼𝐺は、 (3-4-3),(3-4-4)
式で与えられる。 
𝛼𝐵 =  exp{−(𝜇𝐵,𝐻𝑏𝐶𝐻𝑏𝑙𝐻𝑏) + (𝜇𝐵,𝐻𝑏𝑂2𝐶𝐻𝑏𝑂2𝑙𝐻𝑏𝑂2)}   (3-4-3) 
𝛼𝐺 = exp{−(𝜇𝐺,𝐻𝑏𝐶𝐻𝑏𝑙𝐻𝑏) + (𝜇𝐺,𝐻𝑏𝑂2𝐶𝐻𝑏𝑂2𝑙𝐻𝑏𝑂2)}   (3-4-4) 
 
 
計測法： 
① IB,bias, IG,biasは、センサか組織に伝搬する直前の受光強度からもとめられる。 
② 強加圧の条件下で t→∞の受光強度は、 
𝐼𝐵,∞ = 𝐼𝐵0exp(-𝜇𝐵𝑇𝑙𝐵)  (3-4-5) 
𝐼𝐺,∞ = 𝐼𝐺0exp(-𝜇𝐺𝑇𝑙𝐺)  (3-4-6) 
として求めることができる。 
 
(3-4-1)～(3-4-6)式より、受光強度及び、酸化,還元ヘモグロビン濃度を含めた式は、 
𝜇𝐵,𝐻𝑏𝐶𝐻𝑏𝑙𝐻𝑏 + 𝜇𝐵,𝐻𝑏𝑂2𝐶𝐻𝑏𝑂2𝑙𝐻𝑏𝑂2 = − ln (
𝐼𝐵
𝐼𝐵,∞
)  (3-4-7) 
𝜇𝐺,𝐻𝑏𝐶𝐻𝑏𝑙𝐻𝑏 + 𝜇𝐺,𝐻𝑏𝑂2𝐶𝐻𝑏𝑂2𝑙𝐻𝑏𝑂2 = − ln (
𝐼𝐺
𝐼𝐺,∞
)  (3-4-8) 
となる。 
 
 
 
※定数の定義は以下の通りである。 
 𝜇𝐺𝑇：緑色光の組織による吸光係数[mm-1] 
 𝜇𝐵𝑇：緑色光の組織による吸光係数[mm-1] 
 𝜇𝐵,𝐻𝑏, 𝜇𝐺,𝐻𝑏：青色光及び緑色光に対する還元ヘモグロビンの吸光係数[mm-1] 
 𝜇𝐵,𝐻𝑏𝑂2, 𝜇𝐺,𝐻𝑏𝑂2: 青色光及び緑色光に対する酸化ヘモグロビンの吸光係数[mm-1] 
 𝐶𝐻𝑏, 𝐶𝐻𝑏𝑂2:還元ヘモグロビン濃度及び酸化ヘモグロビン濃度 
 𝑙𝐻𝑏, 𝑙𝐻𝑏𝑂2:還元ヘモグロビン及び酸化ヘモグロビンを含む真皮層の光路長[mm] 
 𝐼𝐺,∞：時間経過後の緑色光の受光強度[V] 
  𝐼𝐵,∞：時間経過後の青色光の受光強度[V] 
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3-4-3．青色光と緑色光からヘモグロビン濃度算出する意味 
緑色光と青色光から算出するのは酸化と還元の吸光係数の違いから生化学的な意味でパラ
メータを分けられるからであり、以下のような意味がある。 
緑色光 : 酸化,還元の吸光係数がほぼ同じであるため𝐶𝐻𝑏,𝐺（緑から算出したヘモグロビン量）
は全ヘモグロビン量に相当 
青色光 : 青の吸光係数が還元に対して酸化が大きいので𝐶𝐻𝑏,𝐵（青から算出したヘモグロビ
ン量）が大きければ酸化 Hb が大きい事に相当する。 
 
 
 
酸化ヘモグロビンと還元ヘモグロビンの大小を評価する手段として、以下の()式の様に緑色
光と青色光の比をとることにより規格化する。 
𝑪𝒓𝒂𝒕𝒊𝒐 =
− 𝐥𝐧(
𝑰𝑩-𝐈𝐁,𝐛𝐢𝐚𝐬
𝑰𝑩,∞-𝐈𝐁,𝐛𝐢𝐚𝐬
)
− 𝐥𝐧(
𝑰𝑮-𝐈𝐆,𝐛𝐢𝐚𝐬
𝑰𝑮,∞-𝐈𝐆,𝐛𝐢𝐚𝐬
)
  (3-4-9) 
 
これにより、動脈と静脈のパラメータから酸化ヘモグロビンと還元ヘモグロビンの大小を
評価する指標とする。 
次にこの解析方法をする臨床的意味について以下に示していく。 
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従来からの解析法 
1 次圧後 2 次圧によって細動脈の血液再充満の評価 
新しい解析法の追加 
末梢循環に障害がある人は動脈から酸素が供給されているにも関わらずガスや栄養の交
換が十分に機能されていない可能性がある 
 
酸化,還元ヘモグロビンで評価 
 
生化学的な機能評価に臨床的には繋がる可能性がある 
 
Fig3-4-2 従来の解析方法に生化学的機能評価の追加  
図で示すと Fig3-4-2 の様になっていて、従来では 1 次圧後 2 次圧によって血液量の多さを
見ているだけだったが、 
それに追加して、従来からある細動脈の再充満特性と酸化,還元ヘモグロビンの大小 
細静脈の流出量や酸化,還元ヘモグロビンの大小を評価する。 
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第 4章 加圧光センサの強皮症診断への適用 
 本章では加圧光センサを用いた強皮症診断とそのときの課題について述べる。 
4-1 計測装置概要と旧装置との比較 
 
本計測装置は、LED と光センサの間に光遮蔽物を設けたセンサ系を用いている。また、
加圧機構は加圧の押し込み深さによらず、一定圧になる電気式加圧アクチュエータを用い
ている。また、上枕と下枕を指に合わせて凹凸した形にすることにより指が固定され、検査
部位は指としている。 
また、旧装置では下記のような指の位置ずれ(Fig.4-0(a)、Fig.4-0(b))、心拍数や血圧、さら
には被験者の指の形状といった結果がばらついてしまう要因があると考えられる。
 
実験ごとに変化する指の位置 
 指の左右方向のずれ 
 指の前後方向のずれ 
 指の上下方向のずれ 
 測定中の位置変化 
 指のセンサへの追従 
 皮膚(血管の弾力) 
 
生体内の変化 
 交感神経系による血流変化 
 
その他要因 
 指のマッサージ効果 
 指のけがや曲り 
 
 交感神経系の影響による誤差は抑えることが困難である。しかし、皮膚温や血圧などを実
験の前後で測定することで生体の時間変化として観測し、実験中に変化があるか無いかを
確認する。 
これらの中で指の位置については、測定前の他人による目視判断に依存していることが
大きく影響していると考えられる。したがって指位置を認識・定量的に評価する機能を導入
した装置が必要となる。 
 
 
Fig.4-0(a) 指の前後・左右方向のずれ 
 
Fig.4-0(b) 指の前後・上下方向のずれ
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Fig.4-1(a), 4-1(b), 4-1(c)に指位置の認識・評価機能を導入した装置を示す。 
 
Fig.4-1(a) 測定装置の全体写真[6] 
 
指の左右方向のずれ(Fig,5-1(a))であるが、測定装置には指を上下から抑える治具(上枕、下
枕)が存在する。これを U 字型でくぼみに指を従わせれば左右位置が固定されるような治具
として開発(Fig,4-0(b))し、対策した。 
 
 
Fig.4-1(b) 検査部位固定下ホルダー 
非常停止ボタン 
脈拍測定 
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Fig.4-1(b) 検査部位固定上ホルダー 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-1(c) 三波長光センサ系[6] 
 
 
遮光板の幅変更可能 
各波長に対応した受光素子 
緑 
赤 
青 
三波長 LED 
赤 630nm 
緑 530nm 
青 470nm 
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次に計測装置のブロック図を Fig.4-1(d)に示す。 
 
 
Fig.4-1(d) 計測装置のブロック図[6] 
 
 この計測装置での測定の流れを説明する。 
加圧アクチュエータにより、指に圧力を印加すると同時に、LED から光を生体(毛細血管)
へ向け照射し、生体から伝播されてきた光を光検出器で検出し、感知した光を電圧に変換す
る。その信号をロックインアンプにて増幅、高周波信号の除去を行い、マイコンボードへ取
り込む。マイコンボードで AD 変換を行ない、LAN ケーブル を介してデータを PC に取
り込む。PC にて得られたデータを用いて血液パラメータを算出する。 
 
次にロックインアンプ(信号処理順序)について説明する。 
 ロックインアンプの基本原理を Fig.4-1(e)に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-1(e) ロックインアンプの基本原理[6] 
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ロックインアンプは参照信号と同期をとった入力信号に対し、スイッチ素子で参照信号と
乗算を行った後 LPF をかけることにより、入力信号の直流成分のみを取り出すことができ
る。 
 本装置でのロックインアンプのブロック図を Fig.4-1(f)に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-1(f) ロックインアンプのブロック図[6] 
ロックインアンプの信号処理順序を説明する。 
1. LED を発振器からの参照信号で点灯 
2. フォトダイオードからの電流を電圧に変換 
3. BPF で参照信号の周波数前後のノイズ成分を除去 
4. 乗算器で参照信号との乗算を行い、入力信号を直流成分に変換する。 
5. LPF によってノイズ成分を除去し、信号増幅を行う。 
 
 Table 4-1(a)に計測装置各部の仕様を記す。 
 
Table 4-1(a) 計測装置の仕様 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 色 LED 光源 SML032RGB1T 
3 色フォトダイオード S10917-35GT 
加圧機構 電気式加圧アクチュエータ 
印加圧力 46～252[mmHg] 
参照信号周波数 緑:1.02[kHz] 青:1.70[kHz] 
LPF カットオフ周波数 5.0[Hz] 
サンプリング周波数 76Hz 
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4-2．強皮症を扱う意義 
 
 本件旧は加圧光センサ法を用いて微小循環機能を評価する事を目的としている。 
強皮症は血管壁の一番内側のそうである血管内皮細胞の障害が原因とする説が有力であ
る[3]。血管内皮細胞障害は、末梢血管の血流動態に影響することが知られており[4]、末梢血
管系の血液循環障害を評価するため血管内皮細胞障害に由来した強皮症をモデルとして測
定を行った。 
強皮症を測定する事で末梢循環を直接測定できることが分かれば、末梢循環の障害に由
来する未病に対する予防や早期診断を行う事が可能となる。 
 
4-3．強皮症診断の方法 
 
 強皮症とは、リウマチ性疾患の一つである。身体の末端部分の皮膚の線維形成から始まり
中枢に広がっていく。病状が進行するにつれて内蔵病変などを引き起こす。また、寒冷刺激
を受けた際にレイノー現象と呼ばれる痛みを伴う初期段階での典型的な症状が見られるの
が特徴である。 
 
 
Fig.4-3(a) 強皮症：皮膚の硬化や肥大化が生じる[6] 
 
強皮症を診断する方法としてはこれまでに 
スキンスコア：生体(背中を除く全身 26 ヶ所)をつまみ硬化程度を検査者が 
0～3 点で点数化。 
痛み VAS：検査者が、被験者のレイノー現象時の指の痛みの程度を、 
専用の評価スケールを用いて点数化。 
レイノースコア：被験者の痛みや症状の程度、頻度を 0～16 で検査者が点数化したもので 
点数が高いほど循環障害が強いと考えられている。 
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といった方法が考案されている。しかしこれらの方法は検査者や被験者の主観に依存する。 
 今回は、生体に光と圧を加え、末梢循環系の血液の流出・流入特性を定量的に計測できる
加圧光センサ法を用いた手法を提案し強皮症診断を行った。 
 
 
 以下に今回の強皮症診断で用いた装置と測定プロトコルを記す。 
 
Fig.4-3(b) 測定プロトコル 
 
＜測定プロトコル＞ 
① 直接伝播光測定 
生体を使用しない場合の受光強度を計測 
② 指位置合わせ 
測定対象である指を適切な位置へ誘導する。 
③ 一次圧後二次圧変更測定：再充満特性の評価 
2 拍分の一次圧の後に二次圧を加える測定。この時、測定ごとに二次圧を下げる。 
④ 生体吸収量測定 
300[mmHg]を 10 秒間加えることで血液を流出させ、生体のみの光吸収量を測定。 
。 
 今回の被験者は群馬大学 IRB 承認のもと、本人の了承を得て医学部皮膚科外来において
下記のとおり測定を行った。 
日付：12/21, 12/22, 1/11, 1/12, 1/18, 1/19, 1/26 
被験者：強皮症患者 50 名 
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4-4．取得パラメータ 
 
 まず、評価パラメータについて述べる。血液相当量波形に対するパラメータ値の位置を
Fig.4-4(a) 、Fig.4-4(b)に示す。 
 
 
Fig.4-4(a) Hb 相当量 
血液貯留量：Qr 
一次圧終了時に観測される血液相当量。十分（拍動 2 拍）に加圧後にどれほど血液が残っ
ているか観測する。 
血液再充満量：ΔCHb 
二次圧開始 1 拍目で再充満する血液量、末しょう循環における血管抵抗や血液量を反映す
ると考えられる。 
血液流出速度：Qv 
測定開始 0.4 秒後から測定開始 0.6 秒後までの間に 1 秒間でどのくらいの血液相当量が流
出するか観測する。 
Qbe２ 
二次圧開始ニ拍目に観測されるボトム値。 
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Fig.4-4(b) ratio 波形 
ratio 波形：受光した青の光の強度で求めた Hb 相当量を受光した緑の光の強度で求めた
Hb 相当量で割り、時間ごとの比を求める。 
 
 
 
二次圧開始時の変化量:R-Ss 
ratio 波形における二次圧開始時の 0.3 秒前と 0.3 秒後の ratio の差。 
二次圧開始以降の変化量:R-Se 
ratio 波形における二次圧開始時の 0.3 秒後と測定終了時の ratio の差。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ratio=青受光での Hb 相当量
緑受光での Hb 相当量
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第 5章 強皮症患者の末梢循環の特徴とグループ分け 
パラメータから、強皮症患者の特徴的なデータごとに特徴 A・特徴 B・特徴 C と 3 つ特
徴に分類。 
5-1．特徴に分ける目的 
現在、強皮症患者の治療は症状により違いがある。しかし、症状の判断は医者の経験則か
らの推測や患者の意見から判断するため、可視化されたデータから判断するわけではなく、
主観的な意見に左右されやすい。そこで、加圧光センサ法から出力されたデータから特徴的
なデータ（特徴 A・特徴 B・特徴 C）に分類し、症状の違いを分ける一つの手法として提案
する。 
 
5-2．特徴 Aの概要 
 特徴 A は血液貯留量𝑄𝑟と𝑄𝑏𝑒2 に依存。二次圧開始後に血液再充満量がほとんど観測され
ず、血液が流出し続ける被験者を対象とする。ここで血液貯留量𝑄𝑟と𝑄𝑏𝑒2 を使用すること
で、二次圧開始後ある程度の時間経過後の血液の状態が観測可能であるためパラメータΔ
CHbを対象としない。 
定義は以下の式のとおりである。 
𝑄𝑏𝑒2 − 𝑄𝑟 ≤ 0.1[%mm] 
  特徴 A の Hb 相当量のデータのグラフを以下に示す。（Fig.5-2(a)） 
 
 
Fig.5-2(a) 
2017 年 12 月から開始した医学部実験の強皮症患者のデータの中で 50 名中 30 名が特徴
A に所属していた。健常者は 23 名中 0 名であった。血液貯留量𝑄𝑟と𝑄𝑏𝑒2 の散布図を
Fig.5-2(b)に示す。 
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Fig.5-2(b) 
5-3．特徴 Bの概要 
特徴 B は血液貯留量𝑄𝑟に依存。一次圧中に十分に加圧されず二次圧開始時に血液が貯留
してしまう被験者を対象とする。うっ血状態が考えられる特徴で加圧などのストレスを加
えても血液がたまりやすいことが特徴。 
定義は以下の式のとおりである。 
𝑄𝑟 ≥ 0.2[%mm] 
  特徴 B の Hb 相当量のデータのグラフを以下に示す。（Fig.5-3(a)） 
 
Fig.5-3(a) 
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2017 年 12月から開始した医学部実験の強皮症患者のデータの中で 50名中 28 名が特徴B
に所属していた。健常者は 23 名中 1 名であった。血液貯留量𝑄𝑟のグラフを Fig.5-3(b)に示
す。 
 
Fig.5-3(b) 
5-4．特徴 Cの概要 
特徴 C は二次圧開始時の変化量 R-Ss と二次圧開始以降の変化量 R-Se に依存。二次圧開
始後の ratio における酸化ヘモグロビンの変化が大きい被験者を対象とする。一次圧のよう
な強いストレスを加えたのち、弱い圧力に変更したときに血液が再充満する際の酸化ヘモ
グロビンと還元ヘモグロビンの動向が一定でないのが特徴。 
定義は以下の式のとおりである。 
|𝑅 − 𝑆𝑠|or|𝑅 − 𝑆𝑒| ≥ 10[%] 
  特徴 C の ratio 波形データのグラフを以下に示す。（Fig.5-4(a),Fig.5-4(b)） 
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Fig.5-4(a) 
 
 
Fig.5-4(b) 
2017 年 12 月から開始した医学部実験の強皮症患者のデータの中で 50 名中（特異的なデ
ータ 9 名は除く）15 名が特徴 C に所属していた。健常者は 23 名中 3 名であった。|𝑅 − 𝑆𝑠|
と|𝑅 − 𝑆𝑒|のグラフを Fig.5-4(c)に示す。 
特徴 C 
特徴 C 
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Fig.5-4(c) 
 
5-5．特徴分けの結果と健常者の比較 
  強皮症患者と健常者の特徴分け結果を下記の図でまとめた。（Fig.5-5(a)） 
 
Fig.5-5(a) 特徴別結果 
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 また、強皮症患者の人数を下の表に示す。（Table.5-5(a)） 
 
Table 5-5(a) 各所属の人数 
所属 A B C A＆B A＆B A＆B A＆B＆C 所属無し 
強皮症患者 9 人 9 人 2 人 9 人 2 人 4 人 8 人 7 人 
健常者 0 1 3 0 0 0 0 19 
 
A,B,C の特徴どれかに所属する被験者を強皮症患者とみなす場合、強皮症患者と健常者
の判別は Table 5-5(b)の結果となる。 
 
Table 5-5(b) 強皮症患者判定結果 
分割表 
実際の状態 
陽性 陰性 
判定
結果 
陽性 43 4 
陰性 7 19 
  
合計 73 名中 62 名が正しく出力されたことから正答率は 84.9％である。そのため、分類分
けにより、ある程度の判別が可能である。 
 しかし、Fig.5-5(b)の健常者と判断された強皮症患者と健常者の Hb 相当量で比較する
と、2 つのグラフでほとんど判別ができない波形も存在する。 
 
 
Fig.5-5(b) 判別不能な強皮症患者データと健常者の比較 
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第 6章 強皮症患者の判別 
 前章にて強皮症患者のデータの中で健常者と判別できない被験者が存在した。ロジステ
ィック回帰分析を使用することで、このデータでも判別が可能となる解析方法を提示する。 
6-1．ロジスティック回帰分析の概要 
複数のパラメータ（従属変数）を使用することで健常者と強皮症患者で分類する分析。算
出される予測確率 Y により強皮症患者に属する確率と健常者に属する確率が算出され、確
率の高いグループに認識される。 
𝑙𝑜𝑔𝑌
(1 − 𝑙𝑜𝑔𝑌)
= ① × 係数 1 + ② × 係数 2 + ③ × 係数 3 + ④ × 係数 4 + ⑤ × 係数 5 
 使用するパラメータは以下の 5 つである。 
① 血液貯留量𝑄𝑟 
② 血液再充満量ΔCHb 
③ 血液流出速度𝑄𝑣 
④ 二次圧開始時の ratio 変化量𝑅 − 𝑆𝑠 
⑤ 二次圧開始以降の ratio 変化量𝑅 − 𝑆𝑒 
 
6-2．解析プロトコル 
 解析プロトコルは Fig.6-2(a)の通りである。 
 
Fig.6-2(a) 解析プロトコル 
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1. ロジスティック回帰分析 
パラメータを利用して、強皮症患者の有無を数値化し、評価を行う。 
2. ROC 曲線による閾値の決定 
今回の分析が有効であるかどうかの判断や数値化したデータの閾値の決定。 
3. 強皮症患者・健常者の判別 
閾値を利用して、数値化したデータから被験者が強皮症患者かどうか判断する。 
4. 正答率の算出 
強皮症患者かどうか判断した結果から、正答率を算出。 
 
6-3．影響力の高いパラメータ 
以下の表にロジスティック回帰分析後に出力された方程式中の係数の有意確率を示す。
（Table 6-3(a)） 
Table 6-3(a) 方程式中の係数の有意確率 
 Qr Qv ΔCHb R-Ss R-Se 
有意確率 0.027 0.001 0.001 0.538 0.398 
 
有意確率が 0.05 以下の場合、そのパラメータの影響力が大きいことがわかる。 
以上より、Qr、Qv、ΔCHb の値が強皮症患者判別に強い影響がある結果となった。 
 
6-4．ROC曲線 
 ROC 曲線により、解析結果の適切な閾値の取得が可能。また、本解析における診断法が
どれほどの有効性があるか解析が可能である。強皮症患者 50 名・健常者 23 名でロジステ
ィック回帰分析を行った結果をもとに ROC 曲線から閾値を算出した。(Fig.6-4(a)) 
 
Fig.6-4(a) ROC 曲線 
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AUC とはモデルの性能を定量的に表すものである。ROC 曲線の下側にできる面積の大
きさを表すものであり、AUC の大きさによる性能の程度は以下のとおりである。 
    0.9 ≤ AUC   ・・・  高精度 
0.7 ≤ AUC < 0.9・・・適度な精度 
0.5 ≤ AUC < 0.7・・・  低精度 
今回は AUC=0.94 であったことから、性能が高いことが確認できた。 
また、グラフよりプロットされた各点が(0.1)の点に近いほど適切な閾値であるため、閾
値は 0.7 となる。 
 
6-5．判別結果 
ロジスティック回帰分析の出力結果は以下の表となる。(Table 6-5(a))  
 
Table 6-5(a) 
 Qr Qv ΔCHb R-Ss R-Se 定数 
係数 -17.4 31.6 -17.5 -0.049 -0.013 -4.03 
 
また、強皮症患者判別結果を以下の分割表に示す。（Table 6-5(b)） 
 
Table 6-5(b) 
分割表 
実際の状態 
強皮症 健常者 
判定結果 
強皮症 44 2 
健常者 6 21 
 
よって、全体の正答率は 89.0％となった。 
 
本診断法では、前章にて強皮症患者のデータの中で健常者と判別できないような被験者も
正確に診断が可能となった。 
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Fig.6-5(a) 
Fig.6-5(a)の特徴による強皮症患者判別の結果は以下のとおりである。 
𝑸𝒃𝒆𝟐₋𝑸𝒓 = 𝟎. 𝟐𝟓 [%mm]    ⇒特徴 A× 
𝑸𝒓 = 𝟎. 𝟏𝟗[%𝒎𝒎]    ⇒特徴 B× 
|𝑹_𝑺𝒔|𝒐𝒓|𝑹𝑺𝒆| = 𝟎. 𝟐𝟓𝒐𝒓𝟒. 𝟏𝟓 [%]   ⇒特徴 C× 
以上より、健常者と判断され判別が失敗となる。 
しかし、予測確率の回帰式の各係数を代入すると、予測確率 Y＝0.98 となり、強皮症患者
の判別が可能となる。 
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第 7章 強皮症患者の客観的指標による評価 
  
7-1．客観的指標にする目的 
強皮症患者の重症度を判断する指標として、レイノースコア・スキンスコア・痛み VAS
の三つが挙げられる。しかし、これらの指標は医者の経験則に基づいた判断や被験者による
自己評価で評価されるため、主観に依存される。重回帰分析を用いた診断方法により、今ま
で主観に依存していた指標を、測定結果をもとに客観的な評価を目指すことが本診断であ
る。 
 
7-2．重回帰分析の概要 
 重回帰分析は実験結果から複数のパラメータ（従属変数）を使用することで、レイノース
コア・スキンスコア・痛み VAS 等の目的変数を予測することが可能。（Fig.7-2(a)） 
 
Fig.7-2(a) 
 5 つのパラメータで重回帰分析を用いて指標を予測した結果を以下の図に示す。 
(Fig.7-2(b), Fig.7-2(c), Fig.7-2(d)) 
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Fig.7-2(b) 予測値とレイノースコア 
 
 
Fig.7-2(c) 予測値とスキンスコア 
 
 
56 
 
 
Fig.7-2(d) 予測値と痛み VAS 
上図 3 つのグラフは横軸がレイノースコア・スキンスコア・いたみ VAS などの指標で、縦
軸が各指標の予測値となっている。それぞれの予測値と各指標の相関は約 0.4 程度であり、
そこそこの相関は得られるが、赤の丸のように一部を除いてしまうと減少してしまう可能
性がある。また、今回の重相関では相関値が小さいと、今後データが増えた場合に十分な相
関が得られない可能性も考えられる。 
以上のことから、精度の向上を目指した。 
 
今回、重回帰分析の重相関が低い原因として、強皮症内の症状を考慮しなかったことに着目
した。強皮症は症状によって治療法も変わってくることから、影響のあるパラメータも同様
に変わってくるため、双方が干渉しあうことで十分な相関が得られなかったと考えられる。
そこで、特徴ごとに解析を行うことで、特徴にあった回帰式の使用が可能となり、重回帰分
析における重相関の向上を目指した。（Fig.7-2(e)） 
 
Fig.7-2(e) 精度向上のための解析 
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7-3．解析プロトコル 
 各指標（レイノースコア・スキンスコア・痛み VAS）のプロトコルは以下の図のとおりで
ある。 
 
Fig.7-3(a) 
1. 複数の特徴を持つデータがあったことから、被験者の所属する特徴を比較し、
どの特徴の依存性が高いか算出する。 
2. 1 で比較した結果もとに所属する特徴を決定する。 
3. 重回帰分析を行う前にパラメータの正規化を行う。 
4. 重回帰分析で予測値を算出する。 
 
各特徴に分類分けするにあたって、複数の特徴をもつ被験者がどの特徴に所属するか分け
なくてはならない。今回下記の式のような正規化を行うことで、依存性の高い特徴を所属
する特徴とした。 
𝑌 =  
𝑋 −  𝑥𝑚𝑖𝑛
𝑥𝑚𝑎𝑥 − 𝑥𝑚𝑖𝑛
 
𝑋:対象データ  𝑥𝑚𝑖𝑛:データの最小値  𝑥𝑚𝑎𝑥:データの最大値 
 
よって、各特徴の正規化は以下の図に示す。 
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Fig.7-3(b) 
 
Fig.7-3(c) 
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Fig.7-3(d) 
この正規化により、各特徴の閾値をベースとして、特徴で使用するパラメータが閾値か
らどれくらい離れているかを正規化した。そのため、今回正規化した値が大きいほど閾値
から距離があるため、依存性が高いと考えられる。 
この正規化を行い、各特徴で重回帰分析を行った。 
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7-4．解析結果 
 各指標の出力結果を以下の図に示す。 
 
Fig.7-4(a) 重回帰分析結果（レイノースコア） 
Fig.7-4(a)はレイノースコアで重回帰分析を行ったプロトコルと、出力された重相関の結
果となっている。各特徴の比較を行い、特徴ごとに分け、その後各パラメータを正規化し
た値に重回帰分析を行った。重回帰分析を行う前に行った正規化は出力された係数の値を
比較しやすくするためである。重相関について特徴 A は 0.392 と若干低めでだが、その他
の特徴はかなり大きな重相関が得られた。 
 
Fig.7-4(b) 重回帰分析結果（スキンスコア） 
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Fig.7-4(b)はスキンスコアで重回帰分析を行ったプロトコルと、出力された重相関の結果と
なっている。先ほど同様、各特徴の比較を行い、特徴ごとに分け、その後各パラメータを
正規化した値に重回帰分析を行った。重相関はどの特徴も 0.6 以上の重相関を持っていた
ため、極めて精度の高い結果が出力されたと考えられる。 
 
Fig.7-4(c) 重回帰分析結果（痛み VAS） 
Fig.7-4(c)は痛み VAS で重回帰分析を行ったプロトコルと、出力された重相関の結果とな
っている。先ほど同様、各特徴の比較を行い、特徴ごとに分け、その後各パラメータを正
規化した値に重回帰分析を行った。特徴 C とその他特徴のない被験者は 0.6 以上と十分な
重相関があったが、特徴 A と特徴 B に関してはある程度の相関はある結果となった。 
 
 各指標の重相関 R の結果は比較的高い相関を持つことが多い結果となった。この結果を
もとに、出力された予測値と各指標の関係について次の節で説明する。 
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7-5．主観的指標との比較 
 出力された予測値と各指標を、特徴を考慮せずに相関値を算出した結果を以下に示す。 
 
Fig.7-5(a) レイノースコアと予測値 
 
Table7-5(a) レイノースコアにおける回帰式の係数 
 
Qr Qv ΔCHb R-Ss R-Se 定数 
A -0.077 -0.133 0.217 0.826 0.109 4.714 
B -1.554 0.805 -1.174 -1.645 1.422 3.923 
C 3.157 2.883 -0.721 -0.915 -0.031 3.889 
他 0.013 ×  -2.007 1.988 2.334 3.714 
※その他の Qv の係数は有効的でないため解析の際除かれた 
レイノースコア→相関 0.670 
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 Fig.7-5(a)のグラフは横軸レイノースコア、縦軸予測値として各特徴をすべてまとめた散
布図となっている。重相関で特徴 A が低かった通り、あまりこちらの散布図でもあまり相
関が確認できないが、他の特徴では十分に相関があると考えられる。全体レイノースコア
と予測値で相関を取ったところ、0.67 と十分な相関を得ることが可能。 
Table7-5(a)の表は各特徴の予測値を算出する回帰式の係数となっている。係数が大きい値
が各特徴でバラバラであるため、それぞれの特徴に合った解析ができたと考えられる。 
また、特徴無しにおける Qv は回帰式に投入した係数の t 検定の有意水準が 5%以上であっ
たことから、相互評価による生産性がないため、係数が出力不能。 
 
Fig.7-5(b) スキンスコアと予測値 
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Table7-5(b) スキンスコアにおける回帰式の係数 
※その他の Qv の係数は有効的でないため解析の際除かれた 
 
スキンスコア→相関 0.747 
Fig.7-5(b)のグラフは横軸スキンスコア、縦軸予測値として各特徴をすべてまとめた散布
図となっている。散布図は全体的に右上がりのデータとなっており、十分な相関が考えら
れる。全体スキンスコアと予測値で相関を取ったところ、0.747 と十分な相関を得ること
が可能。 
Table7-5(b)の表は各特徴の予測値を算出する回帰式の係数となっている。先ほど同様係
数が大きい値が各特とでバラバラであるため、それぞれの特徴に合った解析ができたと考
えられる。また、レイノースコアで出力された係数と比較すると値の大きい係数が違った
パラメータで、指標や特徴によって関係のあるパラメータはバラバラであると考えられ
る。 
 
Qr Qv ΔCHb R-Ss R-Se 定数 
A -0.508 -0.521 -2.156 -0.643 -0.351 4.952 
B -0.213 0.892 -1.088 0.115 0.216 2.615 
C 2.505 2.272 0.386 -1.046 0.726 5.000 
他 0.978 ×  -0.986 -1.538 0.854 2.714 
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Fig.7-5(c) 痛み VAS と予測値 
 
Table7-5(c) 痛み VAS における回帰式の係数 
 
Qr Qv ΔCHb R-Ss R-Se 定数 
A -1.899 3.650 0.479 7.623 -0.046 40.57 
B -13.40 6.333 -15.29 -5.948 6.842 36.31 
C 34.08 28.38 4.749 -4.475 -13.06 40.56 
他 -19.57 ×  -5.678 32.22 2.295 30.00 
※その他の Qv の係数は有効的でないため解析の際除かれた 
 
痛み VAS→0.598 
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Fig.7-5(c)のグラフは横軸痛み VAS、縦軸予測値として各特徴をすべてまとめた散布図
となっている。散布図における特徴 A、B に関してはこのように右あがりではあるもの
の、相関が少し観測される程度で、他二つに関しては、十分な相関が観測される。全体の
痛み VAS と予測値で相関を取ったところ、0.598 とレイノースコアや痛み VAS と比較す
ると少し低めだが相関を得ることが可能。 
Table7-5(c)の表は各特徴の予測値を算出する回帰式の係数となっている。先ほど同様係
数が大きい値が各特徴でバラバラであるため、それぞれの特徴に合った解析ができたと考
えられる。また、レイノースコアやスキンスコアで出力された係数と比較すると値の大き
い係数が違ったパラメータで、指標や特徴によって関係のあるパラメータはバラバラであ
ると考えられる。 
こちらの特徴 C に関しては、レイノースコア、スキンスコアにおいても Qr の値が最も
大きい係数であったことから、特徴 C における Qr は極めて重要なパラメータである可能
性があると考えられる。 
 
特徴や指標により症状による違いから、有効性の高いパラメータが変わってくるのでは
ないかと推察する。(表の各係数の値は、重回帰分析の前に各パラメータを正規化している
ため、比較が可能である)  
よって特徴別に重回帰分析をすることで、より精度の高い診断法となることがわかる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
67 
 
第 8章 結論 
8-1．結論 
 強皮症患者の症状判断や健常者との判別 
医者からのニーズとして強皮症患者の症状により、治療方法が変わるため、症状の特
徴が知りたいといったことや、強皮症患者と健常者の判別が明確に判断できる指標が
ほしいという要望などがある。 
そこで、強皮症患者の中でパラメータが特徴的なデータを算出することで分類分け
を可能とした。出力された特徴は 3 つあり、特徴 A・特徴 B・特徴 C に分けられる。 
特徴 A は二次圧変更後に血液再充満量特性が観測されない特徴である。判断するパ
ラメータは Qbe2 と Qr を使用し、Qbe2―Qr≦0.1[%mm]を定義としている。強皮症患
者で 30/50 人、健常者で 0/23 人がこの特徴を持つ。 
特徴 B は一次圧中に血液が抜けきらず、二次圧変更時の血液貯留量が高い特徴であ
る。判断するパラメータは Qr を使用し、Qr≧0.2[%mm]を定義としている。強皮症患
者で 28/50 人、健常者で 1/23 人がこの特徴を持つ。 
特徴 C は酸化ヘモグロビンが二次圧開始時や二次圧開始後から終了までに大きく変
動した特徴である。判断するパラメータは R-Ss または R-Se を使用し、 |R-Ss|or|R-
Se|≧10[%]を定義としている。強皮症患者で 15/41 人、健常者で 3/23 人がこの特徴を
持つ。また強皮症患者は特異的なデータは除いた。 
 
また、強皮症患者と健常者の判別にロジスティック回帰分析を使用し予測確率を求
め、判別解析を行った。 
ROC曲線より、AUCの値が0.94と大きく今回の診断は高精度であることがわかる。
また適切な閾値は 0.7 となった。 
予測確率から強皮症患者と健常者で判別を行ったところ、89.0%と高い正答率が出力
されたことから、この解析方法は有効であると考えられる。 
 
 医学的指標の客観的評価 
強皮症患者に対する医学的指標はレイノースコア・スキンスコア・痛み VAS の 3 つ
が挙げられる。しかし、これらは医者の経験則や患者の自己評価で求められるため主観
に依存されやすい。そのため、得られたデータをもとにこれらの指標を客観的に予測で
きる手法として重回帰分析を用いた解析を提案した。 
特徴による分類し重回帰分析を行ったところ、レイノースコアでは予測値との相関
は 0.670、スキンスコアでは予測値との相関は 0.747、痛み VAS では予測値との相関は
0.598 と各指標と比較的高い相関を得られる結果となった。 
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8-2．今後の予定 
 分類分けした特徴と強皮症患者のデータの症状がどのような関連があるか調査する必要
がある。 
 症状の進行が深刻で、測定ができなかった患者でも測定が可能となるよう、装置の改善が
必要である。 
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